INFECTIONS A PAPILLOMAVIRUS HISTOIRF NATIIRFI I F 


Mecanismes de la carcinogenese associee aux papillomavirus 


PAPILLOMAVIRUS: 

ASPECTS VIROLOGIQUES 

Structure des HPV 

Les papillomavirus ( human papillomavi- 
rus [HPV]) appartiennent a la famille des 
Papillomavirida e. A ce jour, une centaine de 
genotypes de papillomavirus infectant 
I'espece humaine sont caracterises. Le 
genome des HPV est constitue d’une mole- 
cule d'ADN bicatenaire circulaire de 8 000 
paires de base et un seul des deux brins est 
codant. Le genome est divise en trois 
regions : une region non codante (LCR) et 
deux regions codantes, E (Early) et L (Late). 
Les proteines de capside LI et L2 sont expri- 
mees seulement dans les cellules bien diffe- 
renciees lors d'infections productives. Les 
proteines El et E2 sont impliquees dans la 
replication du genome viral et la regulation 
de la transcription. Le produit du gene E4 
intervient dans la maturation des particules 
virales. La proteine E5 du papillomavirus 
bovin 5 (mais pas des HPV) est une proteine 
capable de transformer des fibroblastes. 
Les proteines E6 et E7 d'HPV a haut risque 
sont responsables de I'immortalisation et de 
la transformation cellulaires, elles neutrali- 
sed en particulier deux anti-oncogenes cel- 
lulaires, respectivement p53 et pRb (pro- 
teine du retinoblastome) et sont 
constitutivement exprimees dans les can- 
cers. 1 

Classification 

Les HPV infectent specifiquement les epi- 
theliums pluristratifies ; ils sont classes en 
trois sous-familles : les HPV associes a des 
lesions muqueuses ano-genitales represen- 
tent la sous-famille A, alors que la sous- 
famille B regroupe les HPV infectant prefe- 
rentiellement le tissu cutane. Les HPV 1, 41 
et 63 constituent la sous-famille E, recem- 
ment identifiee. En plus de ces sous-familles, 
des genres ont ete definis a partir des carac- 
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teristiques communes des virus, comme le 
potentiel oncogenique. Ainsi, on distingue 
d'une part les HPV dits a haut risque impli- 
ques dans le developpement de lesions pre- 
cancereuses et cancereuses, comme les 
HPV 16 et 18, responsables de dysplasies et 
de cancers du col uterin, et les HPV 
cutanes 5 et 8, associes a I’epidermodyspla- 
sie verruciforme, et d'autre part les HPV dits 
a bas risque responsables de verrues geni- 
tales (condylomes acumines) ou cutanees, 
comme les HPV muqueux 6 et 11 et les HPV 
cutanes 1 et 2. 

Cycle viral 

Le cycle replicatif des HPV est etroite- 
ment lie a la differenciation des keratinocytes. 
Le site primaire d’infection correspond aux 
cellules basales de I'epithelium, suite a la 
penetration du virus au niveau de micro- 
lesions. Le cycle viral peut etre divise en 
deux phases distinctes : 1. une phase non 
productive dans les cellules basales et para- 


basales, avec replication de IADN viral 
(sous forme d’episome*) au rythme des 
divisions cellulaires; au cours de cette 
phase, seules les proteines precoces sont 
exprimees ; 2. une phase productive dans 
les cellules superficielles differenciees, 
avec amplification de IADN viral; au cours 
de cette phase, les proteines tardives sont 
exprimees et permettent la formation de 
virions qui sont liberes lors de la desquama- 
tion cellulaire (fig. 1). 

MECANISMES 

DE LA CARCINOGENESE 

ASSOCIEE AUX HPV 

Integration de I'ADN viral 

La majorite des cancers invasifs com- 
porte des sequences dADN d'HPV integrees 
au genome de la cellule hote. L’integration 
est une etape importante dans la progres- 


* Molecule circulaire d'ADN non integree a I'ADN 
chromosomique de la cellule hote. 


Liberation des virions 
avec les cellules desquamantes 


Differenciation 

cellulaire 



Expansion laterale 


Membrane basale 


• Infection des cellules de la couche basale 
de I'epithelium via des microlesions 


Dm Cycle replicatif des papillomavirus. L'ADN viral reste sous forme 
d’episome, et des virions complets sont produits dans les couches superficielles 
differenciees de I'epithelium. 
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La surexposition de E6 et E7 
favorise la transformation 
tumorale 



UMUfl Integration 
de I'ADN viral 
des papillomavirus. 

L'ADN viral peut rester 
sous forme d'episome, 
en particulier lors 
d'infections productives. 
II peut s’integrer 
au genome de la cellule 
hote. Cette integration 
conduit a une 
surexpression des 
oncoproteines virales 
E6 et E7 qui sont 
a I'origine de 
I'immortalisation 
et de la transformation 
tumorale. 


sion vers le cancer. Elle ne concerne que les 
HPV a haut risque ; elle peut survenir aux 
stades precancereux. L'integration se pro- 
duit au niveau de la phase ouverte de lec- 
ture E1/E2. II s'ensuit une perte d'expression 
de la proteine E2 qui n'inhibe plus I'expres- 
sion de E6 et E7. La production exageree 
non controlee des proteines E6 et E7 dans 
les cellules basales et parabasales entraTne 
une instabilite genomique qui se manifeste 
par des anomalies du nombre et de la struc- 
ture des chromosomes. 2 Les sites d'integra- 
tion de I'ADN viral dans le genome cellulaire 
sont distribues de fagon aleatoire, avec tou- 
tefois une preference pour des sites fragiles. 
L'insertion de sequences d'ADN a proximite 
de genes cellulaires concerne essentielle- 
ment les genes myce t le gene APM-1 (f\q. 2). 3 

Oncoproteines virales 
Les proteines E6 et E7 interfered avec de 
nombreuses proteines cles impliquees dans 
la regulation du cycle cellulaire, la reparation 
de I'ADN, I'apoptose, la surveillance immune. 


Proteine E6. Cette proteine est composee 
d'environ cent cinquante acides amines. La 
proteine E6 des HPV a haut risque lie avec 
une tres forte affinite la proteine suppres- 
seur de tumeur p53 et favorise sa degrada- 
tion dans le proteasome, apres association 
avec une ubiquitine ligase denommee E6-AP 
(E6-associated protein). 4 La demi-vie de 
p53 est reduite de 3 heures a 20 minutes et 
les niveaux de p53 sont abaisses dans les 
cellules exprimant E6, compares aux tissus 
sains. La degradation de p53 entraTne une 
perte de controle du cycle cellulaire et de 
I'apoptose, pouvant conduire la cellule vers 
un phenotype malin. La plupart des protei- 
nes E6 des HPV a bas risque ont une faible 
affinite pour p53 et ne permettent pas sa 
proteolyse. D'autres proteines pro-apoptoti- 
ques comme Bak et Bax sont sujettes a la 
degradation mediee par E6 des HPV 16 et 18 
mais aussi des HPV cutanes comme HPV 5. 5 
La voie apoptotique des recepteurs de mort 
est elle aussi perturbee par I'expression 
deE6. 


La reparation de I'ADN est alteree lorsque 
les cellules expriment E6. Cette proteine 
virale peut former un complexe avec les pro- 
teines cellulaires E6-AP et MGMT (06- 
methylguanine-ADN-methyltransferase) et 
favoriser la degradation de MGMT (normale- 
ment MGMT participe a la reparation de 
I'ADN et empeche les mutations de genes 
importants, comme celui codant p53). E6 
inhibe aussi I'activite reparatrice de la pro- 
teine XRCC1 (X-ray repair cross-comple- 
menting 1). L'inhibition des systemes de 
reparation de I'ADN, associee a la deregula- 
tion de la replication de I'ADN via la degradation 
de MCM7 (multicopy maintenance pro- 
tein 7) induite par E6, augmente la suscepti- 
bility au developpement tumoral en instau- 
rant une instabilite chromosomique et 
I'accumulation de mutations. 

De plus, la proteine E6 favorise I'immorta- 
lisation cellulaire en induisant la transcrip- 
tion du gene hTERT (human telomerase 
reverse transcriptase) codant une sous- 
unite catalytique de la telomerase impli- 
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En pratique 

• L'ADN des HPV est majoritairement sous forme d'episome dans les lesions 
benignes. 

• L'ADN des HPV est le plus souvent integre dans les cellules cancereuses. 

• Les principales oncoproteines virales sont les proteines E6 et E7. 

• Le potentiel oncogenique de E6 et E7 est associe a leur capacite de Her et 
favoriser la degradation de proteines suppresseurs de tumeurs, p53 et pRb 
respectivement. 


quee dans le maintien de la stability des 
telomeres. 6 L'expression de hTERT est sur- 
tout retrouvee dans les lesions de haut 
grade et les cancers invasifs du col uterin. 
Cela suggere que I’immortalisation et ('ac- 
quisition d’un phenotype malin sont des 
phenomenes etroitement lies. 

La proteine E6 diminue l'expression des 
interferons en se liant a l'IRE-3 (interferon 
regulatory factor 3), ce qui facilite I’echap- 
pement de la cellule a la reponse immune 
antivirale, antitumorale. 

Proteine E7. Constitute d'environ cent aci- 
des amines, cette proteine est essentielle- 
ment localisee dans le noyau. Parmi les acti- 
vites transformantes de E7, 1'inactivation de 
la proteine pRb est la mieux connue. En 
effet, la proteine E7 des HPV a haut risque a 
une forte affinite pour la forme active hypo- 
phosphorylee de la proteine pRb et induit sa 
degradation. 7 Des lors, les facteurs de trans- 
cription E2F (normalement sequestres par 
la pRb) sont liberes. Les complexes cycline 
dependent kinase (CDK) sont actives et la 
transcription des genes cibles de E2F, 
codant des proteines necessaires a I'entree 
en phase S et a la replication de I'ADN 
(cycline A, CDC25A, ADN polymerase-alpha, 
thymidine kinase, ribonucleotide reductase, 
proliferating cellnuclearantigen [PCNA] ...), 
n'est plus reprimee, ce qui permet a la cel- 
lule de progresser dans le cycle, favorisant 
ainsi la proliferation cellulaire. La proteine E7 
codee par les HPV a bas risque (6, 11) a 
une faible affinite pour la proteine pRb. 

Dans les cellules infectees par des HPV a 
haut risque, 1'inactivation de pRb s’accompa- 
gne d'une expression augmentee de la pro- 
teine pi 6 (un inhibiteur de CDK). Cette proteine 
p16 peut aisement etre detectee par immuno- 
histochimie sur cellules de frottis ou sur biop- 
sies; elle peut servirde biomarqueur dedyspla- 
sie. L’activite de p21 et p27, autres proteines 
inhibitrices de CDK, est neutralised par liaison a 
la proteine E7. Des lors, la duplication des cen- 
trosomes n'est plus synchronised. II en resulte 
des mitoses anormales, dites multipolaires, qui 
peuvent etre considerees comme marqueurs 
des lesions associees aux HPV a haut risque. 8 


Par ailleurs, Thierry et al. ont mis en evidence 
des genes mitotiques actives par E7 comme 
Plk ou Aurora qui contribuent a I'induction de 
I'instabilite genomique. 9 

La proteine E7, comme la proteine E6, 
permet d'echapper a la surveillance immu- 
nitaire. Elle diminue l'expression de l'IRF-1 
qui normalement coopere avec p53 en 
reponse a des dommages a I'ADN. 
Cooperation E6-E7. Le nombre de proteines 
cellulaires partenaires ou cibles de E6-E7 est 
grandissant. II s'agit de proteines d'adhe- 
rence cellulaire, du cytosquelette, de trans- 
duction du signal... Si les deux proteines E6 
et E7 ont des activites independantes, leur 
presence simultanee semble indispensable 
pour immortaliser et transformer de fagon 
efficace les cellules. En effet, la reactivation 
de p53 par inactivation de E6 dans des cellu- 
les derivees de cancer du col uterin peut 
conduire a la mort cellulaire. 10 

CONCLUSION 

Les HPV sont des petits virus a ADN double 
brin, qui infectent les epitheliums cutanes et 
muqueux; certains types d'HPV sont respon- 
sables du cancer du col uterin. Les HPV se 
repliquent dans les cellules epitheliales en 
voie de differenciation. Ils court-circuitent les 
mecanismes de controle de la machinerie cel- 
lulaire pour produire des virions complets. 
Deux proteines virales E6 et E7 jouent un role 
cle dans la deregulation de la proliferation, de 
la differenciation, de I'apoptose, de la sur- 
veillance immune et de la duree de vie des 
cellules. Ces proteines peuvent aussi contri- 
buer a la transformation cellulaire. 
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